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直链烷基苯磺酸钠对雌性小鼠卵巢类固醇激素合成的影响
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摘要：目的探讨直链烷基苯磺酸钠（ＬＡＳ）对雌性小鼠卵巢类固醇激素合成的影响。方法将４０只妊娠小鼠随机分为研究组和对照组，
各２０只。研究组于妊娠第５ ～ ２０天以１５０ ｍｇ ／ 牗 ｋｇ·ｄ 牘 ＬＡＳ灌胃染毒，对照组小鼠同期每天以等量生理盐水灌胃。两组均正常分娩，观
察其子代雌性小鼠发育情况至１０周龄，在子代雌性小鼠发情间期处死，用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测并比较两组子代雌性小鼠血清
卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）及睾酮（Ｔ）等类固醇激素水平，血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活力及丙二醛（ＭＤＡ）等氧
化应激指标水平，并对其卵巢中类固醇激素急性调节蛋白（ＳｔＡＲ）、细胞色素Ｐ４５０胆固醇侧链裂解酶（Ｐ４５０ｓｃｃ）ｍＲＮＡ表达量进行检测
和比较。结果子代雌性小鼠研究组１３只，对照组１５只；与对照组子代雌性小鼠比较，研究组子代雌性小鼠的血清类固醇激素水平、血
清ＳＯＤ活力及卵巢ＳｔＡＲ和Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量均降低，血清ＭＤＡ水平则升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析结果显示，研
究组子代雌性小鼠血清ＳＯＤ活力与其血清类固醇激素水平及卵巢ＳｔＡＲ和Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量均呈正相关（ｒ ＝ ０． ８６６，０． ８０５，
０． ７９８，０． ８３６，０． ８１８，０． ８９７，Ｐ ＜ ０． ０５），其血清ＭＤＡ水平与其血清类固醇激素水平及卵巢ＳｔＡＲ和Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量则呈负
相关（ｒ ＝ － ０． ８１１，－ ０． ８３５，－ ０． ８７２，－ ０． ８１８，－ ０． ８０６，－ ０． ８５７，Ｐ ＜ ０． ０５）。结论ＬＡＳ可影响雌性小鼠卵巢类固醇激素合成，而氧化
应激可能为ＬＡＳ影响卵巢类固醇激素合成的机制。
关键词：直链烷基苯磺酸钠；雌性；小鼠；卵巢；类固醇激素；合成；氧化应激
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表１ 仪器与试药名称及其来源
产品名称

Ｔｈｅｒｍｏ ＭＫ３型酶标仪
ＥＬＩＳＡ试剂盒
恒温箱
微量移液器
５８１０Ｒ型大容量冷冻离心机
Ｔ１００型ＰＣＲ仪
ＲＮＡ提取试剂盒
ｃＤＮＡ合成试剂盒
实时定量ＰＣＲ试剂盒和ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ ＥＸ Ｔａｑ
离心管、玻璃瓶、吸管、试管等
ＷＤ －９４０８Ｃ型电泳系统
直链烷基苯磺酸钠牗ＬＡＳ牘

来源
美国Ｔｈｅｒｍｏ公司
南京森贝伽生物科技有限公司
江苏佳美仪器有限公司
德国艾本德公司
德国艾本德公司
美国伯乐公司
德国Ｑｉａｇｅｎ公司
美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司
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生殖健康为目前日益凸显的医疗难题，环境污染可
引起生殖细胞损伤而导致胎源性疾病发生，继而影响胚
胎发育和新生代健康犤 １ － ２ 犦。表面活性剂为人工合成的化
学洗涤剂，日常应用频繁，可通过人体直接接触、餐具、
蔬果残留等多种途径进入人体。直链烷基苯磺酸钠
（ｌｉｎｅａｒ ａｌｋｙｌｂｅｎｚｅｎｅ ｓｕｌｆｏｎａｔｅ，ＬＡＳ）是常见化学洗涤剂中
的表面活性剂成分，在人体内含量虽小，但难以消除，长
期蓄积会影响动物生殖系统犤 ３ － ４ 犦。ＬＡＳ暴露对机体生殖
系统的作用受到其暴露的浓度、时间、体内代谢方式等
多种因素的影响，而在现实生活中受实验技术及伦理学
等限制，ＬＡＳ暴露对宫内胚胎及生育功能影响的研究难
以展开，主要通过小鼠等动物进行研究犤 ５ 犦。为明确ＬＡＳ
对雌性子代生殖系统的影响，本研究中通过ＬＡＳ染毒
妊娠小鼠，观察其子代类固醇激素合成情况及可能机
制，为预防和干预ＬＡＳ对生殖系统的影响提供依据，现
报道如下。
１ 材料与方法
１． １ 动物、仪器与试药
１． １． １ 动物

４０只妊娠小鼠均来源于南京大学模式动物研究中
心，实验动物许可证号为ｓｃｘｋ（苏）２０１０ － ０００１，购买后
均单笼饲养，自由摄食和饮水，昼夜节律正常。本研究符
合伦理学标准，并经我院伦理学委员会审核批准。
１． １． ２ 仪器与试药

详见表１。

１． ２ 方法
１． ２． １ 分组

将４０只小鼠进行编号，并按随机数字表法分为研
究组和对照组，各２０只。分组信息贴于笼子显眼位置，
避免后续处理错漏。两组小鼠的性别、妊娠时间、入组时

体质量等一般资料比较均无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５），具有
可比性。详见表２。

１． ２． ２ 给药
研究组于妊娠第５ ～ ２０天以生理盐水为溶剂，每天

以１５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＡＳ（ＣＡＳ号为２５１５５ － ３０ － ０）灌胃染毒，
灌胃溶液体积为每１０ ｇ体质量１ ｍＬ，期间每５天称
１次体质量，并相应调整灌胃溶液体积。对照组小鼠同
期每天以等量生理盐水灌胃。
１． ２． ３ 子代分娩及处理

两组小鼠均饲养至分娩，期间无死亡，均正常分
娩。选出两组子代雌性小鼠，饲养条件同母代小鼠，饲
养、观察子代雌性小鼠发育情况至１０周龄，子代雌性
小鼠发情间期颈椎脱位处死，取血和卵巢于液氮中速
冻冷藏。
１． ２． ４ 血清指标检测

取获得的血液标本以３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ的转速和３ ｃｍ
半径离心处理１０ ｍｉｎ，分离出上层血清，用于相关指
标检测，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测并比较两
组子代雌性小鼠血清卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素
（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）及睾酮（Ｔ）等类固醇激素水平和血
清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活力、丙二醛（ＭＤＡ）等氧化
应激指标水平，操作均由同一相关检测经验３年以上
检验科人员进行，具体操作严格仪器及试剂盒说明书
进行。
１． ２． ５ 聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测和电泳分析

取子代雌性小鼠卵巢，Ｔｒｉｚｏｌ法常规提取总ＲＮＡ后
逆转录合成ｃＤＮＡ，以β － ａｃｔｉｎ作为内参照，对卵巢中
类固醇激素急性调节蛋白（ＳｔＡＲ）、细胞色素Ｐ４５０胆固
醇侧链裂解酶（Ｐ４５０ｓｃｃ）ｍＲＮＡ相对表达量进行检测，
其中ＳｔＡＲ上游引物为５′ － ＣＴＧＣＴＡＧＡＣＣＡＧＣＣＣＡＴＧ
ＧＡＣ － ３′，下游引物为５′ － ＴＧＡＴＴＴＣＣＴＴＧＡＣＡＴＴＴ
ＧＧＧＴＴＣＣ － ３′，片段大小５４６ ｂｐ；Ｐ４５０ｓｃｃ上游引物为
５′ － ＴＣＣＡＧＡＧＧＡＣＣＣＡＧＧＴＴＣＡＡ － ３′，下游引物为５′ －
ＣＡＴＣＡＧＧＴＧＴＣＡＡＡＴＣＴＴＧＧＡＣＴＴ －３′，片段大小４９６ｂｐ；
β － ａｃｔｉｎ上游引物为５′ － ＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡ
ＣＡＣＡＧ － ３′，下游引物为５′ － ＣＡＣＧＧＡＴＧＧＡＧＧＧＧＣ
ＣＧＡＣＴＣＡＴＣ － ３′，片段大小２４１ ｂｐ。反应体系２０ μＬ，含

表２ 两组小鼠一般资料比较（ｎ ＝ ２０）
组别
研究组
对照组
ｔ值
Ｐ

性别
雌性
雌性
－
－

妊娠时间（Ｘ ± ｓ，ｄ）
３． ２２ ± ０． ６５
３． ２８ ± ０． ２８
０． ３７９
＞ ０． ０５

体质量（Ｘ ± ｓ，ｇ）
２２． ６３ ± ２． ８５
２３． ４６ ± ２． ３９

０． ９９８
＞ ０． ０５

·研究·
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图２ 两组子代雌性小鼠卵巢Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量图１ 两组子代雌性小鼠卵巢ＳｔＡＲ及ｍＲＮＡ相对表达量

研究组 对照组 研究组 对照组

ＳｔＡＲ

β － ａｃｔｉｎ

Ｐ４５０ｓｃｃ

β － ａｃｔｉｎ

表３ 两组子代雌性小鼠血清类固醇激素、氧化应激指标水平及卵巢ＳｔＡＲ和Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量比较（ｎ ＝ ２０）
指标

ＦＳＨ（Ｕ ／ Ｌ）
ＬＨ（ｎｇ ／ Ｌ）
Ｅ２（ｎｇ ／ Ｌ）
Ｔ（ｎｇ ／ Ｌ）
ＳＯＤ活力（Ｕ ／ ｍＬ）
ＭＤＡ（ｍｍｏｌ ／ ｍＬ）
ＳｔＡＲ ｍＲＮＡ相对表达量
Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量

研究组
３０． ５５ ± ６． ８５
３５． ９６ ± ５． ４２
１５０． ４４ ± １５． ７８
２９５． ７８ ± ２３． ４５
１２２． ７６ ± １３． ５５
１１． ２６ ± ３． ４５
０． ５２ ± ０． ０６
０． ５０ ± ０． １２

对照组
３７． ２１ ± ７． ８８
４４． ８７ ± ９． ２１
１７６． ８５ ± １８． ６２
３６５． ９６ ± ３６． ５８
１４８． ２５ ± １７． ６８
６． ３３ ± ２． ３８
０． ６３ ± ０． ０９
０． ７１ ± ０． ０８

ｔ值
２． ８５３
３． ７２７
４． ８３９
７． ２２３
５． １１８
５． ２６０
４． ５４８
６． ５１２

Ｐ
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５

２ μＬ的１０ × Ｔａｑ Ｂｕｆｆｅｒ，１． ５ μＬ的２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＭｇＣｌ２，
１ μＬ的１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｄＮＴＰ，１ μＬ的１０ ｐｍｏｌ ／ μＬ相应上
游引物，１ μＬ的１０ ｐｍｏｌ ／ μＬ相应下游引物，１． ５ μＬ的
ｃＤＮＡ模板，１０． ５ μＬ的ＤＥＰＣ水，０． ５ μＬ的１ Ｕ ／ μＬ
Ｔａｑ酶。具体ＰＣＲ反应条件：ＳｔＡＲ：９４ ℃ ４ ｍｉｎ、９４ ℃
０． ５ ｍｉｎ、５０ ℃ ０． ５ ｍｉｎ、７２ ℃ ０． ５ ｍｉｎ、７２ ℃ ５ ｍｉｎ，共
３５个循环；Ｐ４５０ｓｃｃ，９４ ℃ ４ ｍｉｎ、９４ ℃ ０． ５ ｍｉｎ、５０ ℃
０． ５ ｍｉｎ、７２ ℃ ０． ５ ｍｉｎ、７２ ℃ ５ ｍｉｎ，共３０个循环；
β － ａｃｔｉｎ反应条件与目的条件一致。取５ μＬ ＰＣＲ产物
常规行凝胶电泳，紫外灯下拍照后采用Ｉｍａｇｅ ｐｒｏ Ｐｌｕｓ
图像分析系统计算光密度值，将目的基因与β － ａｃｔｉｎ基
因光密度值比值为目的基因相对表达量。
１． ３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２２． ０统计学软件分析。计量资料均符合
正态分布，组间比较采用独立样本ｔ检验，采用Ｐｅａｒｓｏｎ

线性相关分析法分析研究组子代雌性小鼠血清氧化应
激指标水平与其血清类固醇激素水平，以及卵巢ＳｔＡＲ
和Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量的关系。Ｐ ＜ ０． ０５为差异
有统计学意义。
２ 结果
２． １ 两组子代性别

两组小鼠均为单胎妊娠。研究组子代雌性小鼠１３只，
雄性７只；对照组子代雌性小鼠１５只，雄性５只。
２． ２ 两组雌性子代血清类固醇激素、氧化应激指标水
平及卵巢不同 ｍＲＮＡ相对表达量

与对照组子代雌性小鼠比较，研究组子代雌性小鼠
的血清ＦＳＨ，ＬＨ，Ｅ２，Ｔ等类固醇激素水平，血清ＳＯＤ活
力，以及卵巢ＳｔＡＲ和Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量均降低，
血清ＭＤＡ水平则升高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
详见表３、图１和图２。

·研究·
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２． ３ 研究组雌性子代血清氧化应激指标与类固醇激
素及卵巢不同 ｍＲＮＡ相对表达量的相关性

Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析结果显示，研究组子代雌性
小鼠血清ＳＯＤ活力与其血清ＦＳＨ，ＬＨ，Ｅ２，Ｔ等类固醇
激素水平及卵巢ＳｔＡＲ和Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量均
呈正相关（ｒ ＝ ０． ８６６，０． ８０５，０． ７９８，０． ８３６，０． ８１８，０． ８９７，
Ｐ ＜ ０． ０５），其血清ＭＤＡ水平与前述类固醇激素水平及
卵巢ＳｔＡＲ和Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量则呈负相关（ｒ ＝
－ ０． ８１１，－ ０． ８３５，－０． ８７２，－０． ８１８，－ ０． ８０６，－ ０． ８５７，
Ｐ ＜ ０． ０５）。
３ 讨论

本研究中采用ＬＡＳ灌胃妊娠小鼠，并以生理盐水
灌胃为对照，观察了胚胎期ＬＡＳ暴露对子代小鼠卵巢

类固醇激素合成的影响。结果显示，相对于生理盐水对
照组，ＬＡＳ灌胃妊娠小鼠的子代雌性小鼠的血清ＦＳＨ，
ＬＨ，Ｅ２，Ｔ等类固醇激素水平及卵巢ＳｔＡＲ和Ｐ４５０ｓｃｃ
ｍＲＮＡ相对表达量均降低，其机制可能为ＬＡＳ导致的
生殖细胞结构破坏和凋亡导致类固醇激素合成能力降
低，可引发生殖系统功能紊乱，降低生殖系统功能。ＬＡＳ
为表面活性剂的主要成分，而表面活性剂在日常洗涤中
应用普遍，因
此人体普遍暴
露在ＬＡＳ中，
虽量较小，但
长期蓄积可能
对人体造成一

本栏目由

协办
重庆赢英康医疗器械有限公司
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定影响犤 ６ － ７ 犦。人体中生殖器官极易受到环境因素的影
响，而胚胎期及青春期生殖系统发育高峰若受到化学污
染物的影响可影响生殖细胞功能，导致体内内分泌异
常，影响生殖系统激素合成分泌，影响生殖功能犤 ８ － １０ 犦。
窦晓卫等犤 １１ 犦和韩海艳等犤 １２ 犦的研究均证实了ＬＡＳ在生殖
能力上的负面作用，这与本研究结果一致。故对ＬＡＳ相
关生殖系统不良影响进行防治十分重要，明确ＬＡＳ在
生殖系统中的具体影响及其机制可为其相关不良影响
的防治提供依据。

ＬＡＳ进入人体后需氧化降解，因此可引发体内自由
基水平的明显升高，从而导致脂质过氧化增强和抗氧化
酶活力降低犤 １３ 犦。已有研究证实，ＬＡＳ可引发抗氧化能力
的降低而导致肝脏功能损伤犤 １４ － １５ 犦。因此，氧化应激的增
强亦可能为ＬＡＳ影响卵巢类固醇激素合成的重要途
径。本研究中亦关注了ＬＡＳ对子代雌性小鼠氧化应激
状况的影响，结果显示，相对于生理盐水对照组，ＬＡＳ灌
胃妊娠小鼠的子代雌性小鼠的血清ＳＯＤ活力降低而血
清ＭＤＡ水平则升高，其氧化应激反应严重，而抗氧化
应激能力降低，进一步证实了“ＬＡＳ通过促进氧化应激
导致妊娠小鼠的子代雌性小鼠卵巢类固醇激素合成功
能降低”的假设，亦与赵文红等犤 １４ － １５ 犦的研究中ＬＡＳ通过
氧化应激途径影响细胞功能，造成器官损伤的结论一
致，提示抗氧化可能为减轻ＬＡＳ对机体造成不良影响
的途径。

本研究结果显示，随着ＬＡＳ灌胃妊娠小鼠的子代
雌性小鼠血清ＳＯＤ活力的降低，其血清ＦＳＨ，ＬＨ，Ｅ２，Ｔ
等类固醇激素水平同步降低，而随着血清ＭＤＡ水平的
升高，其血清ＦＳＨ，ＬＨ，Ｅ２，Ｔ等类固醇激素水平规律下
降犤 １６ 犦，提示其氧化应激指标可能与血清类固醇激素水
平及卵巢ＳｔＡＲ和Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量相关。进
一步的Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析结果显示，研究组子代
雌性小鼠血清ＳＯＤ活力与其血清类固醇激素水平及
卵巢ＳｔＡＲ和Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量均呈正相关，
其血清ＭＤＡ水平与其血清类固醇激素水平及卵巢
ＳｔＡＲ和Ｐ４５０ｓｃｃ ｍＲＮＡ相对表达量则呈负相关，受
ＬＡＳ影响妊娠小鼠的子代雌性小鼠氧化应激状态异
常，且与其类固醇激素水平和卵巢类固醇激素合成能
力相关，进一步证实了胚胎期ＬＡＳ通过促进氧化应激
导致妊娠小鼠的子代雌性小鼠卵巢类固醇激素合成
功能降低。

综上所述，ＬＡＳ可影响雌性小鼠卵巢类固醇激素合
成，而氧化应激可能为ＬＡＳ影响卵巢类固醇激素合成
的机制和干预依据。在ＬＡＳ暴露广泛的情况下，适当抗

氧化干预可能减少其对子代卵巢类固醇激素合成的影
响，改善子代生殖系统功能，尚需进一步研究证实。
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